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Epothilone 



Vcrsuch 1: Dicpoiyepothilon A. 

Eine Ldsung von Epothilon A (5 mg, 10 umol) in Aceton (1 ml) wurde bet 0 'C mit Dimcthyl- 
diuxiran (0.4 mi, 28 umol, 0.07 M in Aceton) versetzt. Die Losung wurde iiber einige Stunden 
uuf Ruumicmpcratur gebracht und 20 h bei dieser Temperatur gertlhrt. Da nach DC noch 
Edukt vorljanden war, wurde weiteres Dimcthyldioxiran (0.25 ml, 17 umol) zugegeben und 
das Rcaktionsgemisch crncut 20 h bei Raumtempcratur geruhrt. Das Losungsraittel wurde 
entfernl und ucr Rilckstand mittela PSC (0.25 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ) 
gereinigt. Es wurdea isoliert: 

I. 1.4 mg (27%) Diepoxyepodiilon A (3:2 lipimerengemisch an C16-C17). Rf. 0.63 (10% 
MeOH:CIUCK); R: 6.79 (Isomer 1) und 7.39 (Isomer I) min (RP 18. 250 x 4 mm, 
MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) » 510 (M*); 1 H-NMR (400 M^Iz, CDCl , 
auseewahlte Signale, Isomer 1): 8 - 6.96 (s, 1H, H-19), 5.48 (dd, J= 12.2 und 2.5 Hz, 1H, H- 
15) 4 37 (dor,/* 10.7 Hz, IH. 1 1-3). 4.10 (s, IH, H-17), 3.67 (to, J * 5.6 und 2.5 Hz, 1H, H- 
7) 3 14(qd J - 6.6 und 2.5 Hz, IH. H-6), 3.00 (ddd,J = 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-13), 2.88 
(dt J = 8 6 und 3.6 Hz, III. II-12). 2.71 (s. 3H.H-21). 2.53 (dd,./= 13.7 und 1 1.7 Hz, IH, H- 
2a) I 41 (s. 3H. H-22). 1 .27 (s. 3H. H-26). 1 . |7 (d. J' 6.6 Hz, 3H. 11-24). 1 .08 ( s , 3H, H-23). 
097 (d, .7-7.1 Hz.3H.H-25): (Isomer 2) 8 - 6.98 (s. IH, H-19), 5.1 1 (dd. ./- 11.7 und 2.5 
Hr: IH H-15), 4.27 (dbr, J ■* 10J Hz. 111. H-3), 4.14 (s. IH, 11-17), 3.06 (yd. J = 6.6 und 2.9 
Hz! Ih'h-6) 2 96 (ddd, 9.7. 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-13). 2.31 (dt, J - 14.7 und 2.0 Hz, IH. 
11^4*)' 1.36 (s, 311. H-22), l.l5(d.y=6.6Hz,3H,H-24). 1.14 (s. 3H. H-26), 1.07 (S.3H.H- 

23) 

■> 0 8 mg (16%) Epothilon A N-Oxid. Ry 0.44 (10% MeOHiCHjCU. ); R : 4.25 min (RP 18. 
250 x 4 mm. Me()H:H 2 0 65:35. 1 ml/min); MS: (m/z) - 510 (M+); 'iI-NMR: sichc Mcthode 1 



Versuch2:Dihydn>epothi!onA. , m „ „ 

Zu einer Lasting von Opothilon A (11 mg. 22 umol) in Ethanol (2 ml) wurde Palladium auf 
Aktivkohle (5 mg, 10%) gegeben und die schwawc Suspension 24 h bei Raumtemperatur einer 
11,-Amosphfirc ausgesetzL Da die Umsetzung nach DC noch nicht vollstandig war, wurde erne 
weilere Portion Pd/C zugcsctzt und das Reaktionsgemisch weiterc 20 h unter emer H 2 - 
AtmosphSre geruhrt. Die Trcnhung der Produktc crfolgte mittcls PSC (I x 200 x 200 mm. 10% 
McOH'CIItCli). Es wurden isoliert: «» 
I 05 ma (5%) DihydrocpotljUon A. Ry 0.60 (10% MeOHCI* q ); R : 10.80 mm <RF II. 
250 x 4 mi. Mc?)IWI 2 065:35. I A MS: (m/z) = 496 (M*), 47*408 308; M I-NMR 
M00 MHz, CDCU. uutgewahlte Signale): 8 - 7.05 (d. J= 6.6 Hr, IH. OH). 6.77 (s, IH, , Hrl9), 
5 23 1 2.4 und 2.3 Hz. I H. H- 1 5), 4.42 (ddd. J = 1 1.7. 6.6 und 3 0 Hz, 1 H 3.70 

(ddd. 5. 3 und 2 Hz, III. H-7), 3.12 (qd. J - 6.6 und 3.0 H* 1HU M 3 07 (d. J -12.7 *, 
11 H H-17.) 2 % (ddd, J = 9.7. 3.6 und 2.0 Hz, la H-13), 2.91 (ddd, J = 9.7. 3 6 und 2.6 Hz. 
n H l2126grOH H-2D.2.51 (dd.7- 13.7 und 11.7 Hz, 1 H. H-2.), 2.24 (d, J - 127 Hz, 
H. 1ft H-16). 2.13 (dd, J - 13.7 und 3.0 Hz, IH IM* H-22) 

U5 (d.7- 6.6 Hz, 311. H-24), 1.09 (s. 311. 11-23). 0.99 (d. J= 7.1 lb. 3H. H-25). 0.93 (d. J- 

l\ l W ^U^xy^ydrocpoMtor^ R/ 0.10 (10% MeOH:CH 2 Cl 2 ). 

S ^X^S^^ H umol). .:. V-^*?^ 
SSjS wurde PaUadium auf Aktivkohle (10 mg, 10%) gegeben und die schwarw 
S^ion 24 h ^Ra^tcmperatur einer H.-Amosphure ausgesctzt Da die Umsetzung nach 
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DC noch nicht vollstSndig war, wurde cine weitere Portion Pd/C zugeseizl und das 
Rcaktionsgemisch weitere 80 h unter einer H 2 -Atmosphare gervihrt. Die Trcnnung der 
Produkte erfolgte mittcls PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 C1 2 ). Es wurden isoliert: 

1 3 ma (43%) 16-Hydroxyepothilon A (homer 1). Rf 0.38 (10% MeOH:CH£l ); ft \ 6.65 
mia (RP 18, 250 x 4 mm. MeOH:II 2 0 65:35. 1 ml/min); 1 H-NMR (400 MHz, CpCl . 
uusttewahlte Signale): 8 » 6.85 (s. IH, H-19). 5.02 (dd, J= 11.7 und 2.0 Hz. 111. 11-15). 4.38 
(dbr J- 11.2 Hz. III. 11-3). 3.67 (dd../" 4 und 3 Hz, IH, II-7). 3.14 (qd,y- 6.8 und 3.0 Hz. 
IH H-6) 2 95 (d, J = 15.3 Hz, IH, H-I7a), 2.89 (d,y = 15.3 Hz, IH, H-I7b), 2.89 (ddd, J* 
10 2 3 6 and 2.0 Hz, IH, 11-13), 2.81 (ddd, J » 9.7, 3.6 und 2.5 Hz. IH, H-12). 2.70 (s, 3H. H- 
21) 53 (dd.J= 15.8 und 11.7 IIZ.1H. H-2a),2.l4 (dd, y- 15.8 und 2.0 Hz, IH, H-2b),2.08 
(dt,' 7- 14 3 und 2.0 Hz, III. H-14«), 1.39 (s, 3H, H-22). 1.25 (s. 3H, H-26), 1.19 (d,./- 6.6 
llz. 3H. H-24). 1 .05 (s, 3H; H-23), 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-25). 

2 3 mit (41%) 16-IIydroxyepothilon A (Isomer 2). R* 0.31 (10% MeOHCJ} C\ ); ft: 6.10 
min (RJ» 18 250 x 4 mm, McOH:H 2 0 65:35. 1 ml/min); H-NMR (300 MHz. epet . 
aangewfihlte Signale): 5 * 6.85 (s, IH. H-19), 5.21 (dd,./- 11.3 und 1.9 Hz. IH, H-15), 442 
(dbr J= 10.5 Hz. IH. H-3). 3.71 (sbr. IH, H-7). 3.21 (d, J - 14.3 Hz, IH. H-17.), 3.13 (qd.7 
- 6 8 und 3.0 llz. 1 H. H-6), 3.09 (dt, J - 9.8 und 3.4 Hz. IH. H-13), 2.87 (dt. J = 9.4 und 3.0 
[i. iu H . 12 ). 2.73 (d.y = 14.3 H A IH. II- 1 7b). 2.68 (3. 3H. 11-21). 2.63 (dd,./ - 16.6 und 
11 1 7 Hz. Ill 1 1-2.). 2.27 (dt,/- 14.7 und 2.3 Hz, IH. H-14a), 2.24 (dd. J = 16.6 und 2.6 Hz, 
IH. H-2b), 1.39 (s. 3H. 11-22), 1.22 (s, 311. U-26), 1.19 (d. J' 6.8 Hz, 3H, 11-24), 1.05 (s, 3H. 
H-23). 0.99 (d, 7- 7.2 llz, 3H, H-25). 



EpotbiloQ A-iV-oxid ( 2a ): Zu 100 mg Epothilpn A in I ml Dichlormethan werden 
100 mg 70 %igc m-Chlorpcrbenzoesaurc in 0.5 ml Dichlormethan gegcben. Nnch 6-xtun- 
digcm RUhren bei Raumtemperatur wird mit (dichlormethan vcrdQnni und nachcinander 
mit Natriumsulfitlosung mr Zerstorung von ilberschussiger Persaure und 
Natriumbitarbonatlosung ausgeschtlttclt. Das LiJsungsmittel wird i. Vak abgedampft, 
der Ruckstand durch preparative HPLC an einer Nuclcosil RP-18 Silulc ( 250 x 20 mm, 
Laurmittcl Methanol / Wasscr 60 : 40 ) aufgctrennt. Ausbeute 60 mg farbloses Ol. 
R^O.60 ( Kieselgel DC Alufolie. Laufmittel Dichlormethan / Methanol 9:1); 
ESI-MS(neg. Ioncn) m/2 510; 
UV ( Methanol ): lamda max. 240 nm; 

IJ C-NMR (COCli): C-l 170.5, C-2 39.9, C-3 70.8. C-4 55.1, C-5 221.4, C-6 40.9, C-7 . 
72 9, C-8 37.6, C-9 3 1.8, C10 22.8. C-l 1 28.0, C-12 58.0, C-13 55.8, C-14 32.2, C-15 
75.5, C-16 144.5. C-17 111.4, C-18 143.4, C-19 110.3, C-20 145.6. C-21 13.5, C-22 
1 5.4, C-23 23.3, C-24 12.0. C-25 16.5, C-27 18.2 ppm; 

'H-NMR ( CDC1, ): 2a-H 2.12 dd, 2b-H 2.47 dd, 3-H 4.55 dd, 3-OH 6.48 breit, 6-H 3.25 
dq 7-H 3 72 dd, 8-H 1.81 m, 9a-H 1.34 m, 9b-H 1.56.m, 10-H 2 1.48 m, 1 la-H 1.27 m. 
1 lo-IT 1.87 m. 12-H 2.92 ddd. 13-11 238 m. !4a-II 1.67 ddd. 14b-H 2.23 d, 15-H 5.33 
d. 17-H6.82 s, 19-H 7.09 s. 21-H, 2.61 s, 22-H, 1.02 s, 23-H, 1.42 s, 24-H, 1.18 d, 
2S-H, 0.99 d, 27-H, 2.04 s ppm. 

21-Acetoxyepothilon A ( - 21-Acetylepothilon E M 3« ): 7.u 50 mg F.pothilon A- 
W-oxid (2») in 0.5 ml Dichlormethan werden 0.05 ml 2,6-Di-tcrt.-butylpyridin und 0.1 
ml Acetanhydrid gegeben. Nach 15 Minuten Envarmen auf 75°C werden im Vakuum 
I osungsmittel und Rcagenzien abgedampft, der Ruckstand durch priiparativc HP1.C an 
Nucleosil RP-18 ( 250 x 20 mm, Laulmittel Methanol / Wasser 60 : 40) aufgetrennt. 
Ausbeute 30 mg farblosea Ol. 

R, - 0.50 ( Kieselgel DC Alufolie, Lauftnittcl Dichlormethan / Methanol 95 : 5); 

F.SI-MS (neg. lonen): m/z 552; 

U V ( Methanol ) lamda max. 2 10, 250 nm; 

'H-NMR ( CDCI,. gegenUbcr 2a veranderte Signale ): 1 5-H 5.45 dd. 1 7-H 6.60 s. 19-H 
7.15 s, 21-H, 5.35 s.CH,CO 2.15 s ppm. 

Epothihm E ( 3b ): Zu 10 mg 21-Acetoxyepothilon A (3«) in 0.5 ml Methanol gtbt man 
I Tronfen koto. Ammoniaklosung. erwarmt I Stundc auf 40°C und dampft i. Vak. zur 
Trockene ein. Der Ruckstand wird durch preparative DC aufgetrennt. Ausbeute 6mg, 
identtsch mit einer authentischen Probe Rpothilon E. 
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Versuch 4: 19-M ethylepothilon A. 

Fine L6sung von Epothiloa A (15 mg,"30 umol) in THF (I ml) wurdc bci -90 °C mit fl-Butyl- 
lithium (100 ul, 160 timol, 1.6 M in Hexan) versetzt Die Ldsung larbtc sich sofort 




aufpH 6 gebracht. Nach Sattigung mit festem NdCl wurde die waQrige Phase mit CH 2 Cl 2 (2 x 
5 ml) und Ethylacctat (5 ml) cxtrahiert, die vercinigten organischcn Phasen iiber MgS0 4 
gctrocknet, lillricrt und das LOsungsmittel am Rotavap entrernt Die Reinigung crfolgte uher 
PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% MeOH.CH 2 Cl 2 ) und HTLC (RP 18, 250 x 16 mm, MeOttHjO 
65:35). F.s wurdcn isoliert: 

1 2 5 mil (17%) 19-Methylepothilon A. Ri 0.50 (10% MeOH:CH,Cl 2 ); R f : 1 1 .70 min (RP 1 8, 
250 x 4 mm, McOII:H 2 0 65:35. 1 tnl/msn); MS: (m/z) - 508 (Mj, 420, 320; ' I UN MR (300 
MHz. CDCh. ausgewShltc Signale): 6 - 6.41 (s, 1H. H-17). 5.46 (dd../- 9.0 und 2.3 Hz, IH, 
H-15) 4 15 (dd, J= 10.5 und 3.0 Hz, III. H-3), 3.77 (dd./- 8 und 4 Hz, IH, H-7), 3.20 (qd, J 
- 6 8 und 4.5 IT/, I H, H-6). 3.04 (dt. J = 7.5 und 3.8 Hz, III. H-l 3), 2.91 (dt, J - 7.5 und 3.8 
Hz. 1H H-12). 2.61 (s. 3H, 11-21). 2.51 (dd, /- 14.4 und 10.5 Hr, IH, U-2a). 2.38 (dd, J - 
14 4 und 3 0 Hz, IH. H-2b), 2.32 ($, 3H, H-27). 2.15 (ddd, J = 15.1, 3.8 und 3.0 H/, IH, II- 
140 2 01 (d 15 Hz. 311, H-26), 1.91 (dt,./- 15.1 und 8.8 Hz, lit H-14b). 1.34 (s, 3H, H- 
22).'u6 (d, V- 6.8 Hz, 311. H-24). 1.10 ($, 3H. H-23), 1.00 (d. J= 6.8 lb, 3H. H-25). 
2. ca. 50% lipothilon A 

Versuch 5: 19-BromcpothiIon A. 

Fine LOsuog von Epothilon A (25 mg, 50 umol) in THF (2.5 ml) wurdc bei -90 tt C mit n- 
Uutyllilhium (160 ul, 225 umol. 1.6 M in Hexan) veraetzL Die LOsung Larbtc sich sofort 



ftoldorangc Nach 15 min Ruhron bei -90 9 C wurde N-Rromsuccinimid (27 mg, 150 umol); 
LlOsl in THF (0.5 ml), hinzugegeben. Die t.osung entfarbte sich langsam. Die nun ichweh 
brSunltche Reaktionsmischung wurde auf -30 °C crwilrmt und mit 0.1 N Salzsaure (1 ml) auf 
nH 6 5 ijebracht Nach Salligung mil feslem NaCl wurde die waBrige Phase mit CH 2 C1 2 (2x5 
mH und F.lhylacelal (5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgS0 4 
urtmeknei' filiriert und dan Uisungsmitlel am Rotavap entfemt. Die Reinigung crfolgtc uber 
PSC U * : 200 x 200 mm. 10% McOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm. MeOI 1:1 1 2 0 

ff6 ) ra l\^To^ C n^pothiIon A. R/ 0.53 (10% MeOH:CHj Clj ); 20.78 min (RP -II. 
250 x 4 too I MeOII:II,0 65:35, 1 ml/tnin); MS: (m/i) - 574 und 572 (M ), 556. 554 468, 
AfjL a 184 34i-'H-NMR(300MHz,CDCl v au«gewahlleSignale):6-6.43(s, lll.iI-17), 
?46 (dt* J- 8.7 und 2.3 Hy, IH, H-15), 4.1 3 (ddd,J- 9.4. &0 wd 3.8 llz. 111. 11-3), 3*M 
i - u i^A A Hz. 1 H H-7) 3.38 (d. J = 6.0 Hz, 1 H, OH). 3.22 (qd, J - 6.8 und 5.3 Hz. 1 H. H- 
MfdL 7- 8 3 und 4.1 Hr H, H-13). 2.91 (dt. /- 7.5 und 3.7 Hz. 111. H-12). 2.66 (». 
S H n n 2 55 (d'dT- 14 7 und 9.4 Hz. 1 H. H-2a), 2.47 (dd, J - 14.7 und 3.8 Hz. 1 H. H-2b) 
)- f 1 hTm H-26),2.14(dU= 14.7 und 3.8 Hz, IH, H-14»), 1.90 (dt../- ISund 
8.3 l£ I H. H^4 l M (OH. H-22). 1.17 (d. J - 6.8 Hz. 3H, H-24). 1.1 1 (s, 3H, H-23). 



1.01(d,J»6.8Hz,3H.H-25). 
2. ca. 60% Epothilon A. 
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Synthesebeispiele 1a bis 5a 




1a 

b 
c 




R\ R 2 - H, X,Y - -O- 
3, R\ R* H, X • OH Y m 
3 , R 1 , R 2 - H, X - H Y 



- H. R - » 




2a 

b 




, r 1 , r* • h,z - o- C * H 

, R\R 2 - H, Z - OCH, BF 4 - R'» H 
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u r\r*-h.w-oh t ce * H 
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Unser Zeichen: 8513-GBF 

Neue deutsche Patentanmeldung 

Geaellschaft fur Biotechnologische Forschung mbH (GBF) 

Patentansprilche 

1. Verfahren zur Herstellung von in 16 f 17-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man von 3 , 7-geschutzten oder ungeschiitzten 
Epothilonen A oder B ausgeht und 

a) diese an der 16 , 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an der 16 , 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16 , 17-Doppelbindung epoxidiert und gegebenenf alls das 
erhaltene Epoxid zum 16-Alkohol reduziert. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzexchnet f daO man 
bei 

- Method* (a) mit Diimin oder Wasserstoff und einem heterogenen 

■ 

oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder bei 

- Methode (c) mit einer Persaure oder einem Dioxiran epoxidiert . 

3. Verfahren zur Herstellung von Epothilon-N-oxiden, bei dem man 
3,7-geschiitzte oder ungeschutzte Epothilone A oder B in an sich 
bekannter Weise in ein N-Oxid uberfuhrt und das erhaltene N-Oxid 
gegebenenfalls einer O-Alkylierung unterwirft und ein O-Alkylie- 
rungsprodukt gewinnt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch *eirenn*eie/uiet, dafi man 
die N-Oxidierung mit Persaure oder einem Dioxiran durchfuhrt und 



fur die fakultative O-Alkylierung elektrophile Alkyl-, Aryl- 
oder Heteroaryl-Reagenzien verwendet, insbesondere Methyliodid 
oder ^Trimethyloxoniumtetraf luorborat . 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenmeichnet, dafl man 
ein erhaltenes N-Oxid einer Katada-Reaktion unterwirft, insbe- 
sondere gemaO Houben-Weyl, Band E7b, Seite 646. 

ft 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , da2 man 
die Katada-Reaktion mit einem aktivierten Carbonsaurederivat 
durchfuhrt, insbesondere Carbonsaureanhydrid oder Carbonsaure- 
chlorid. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch g'e/cennzeicftnet , dafl man 
die Katada-Reaktion mit Acetanhydrid durchfuhrt und die gewon- 
nenen 21-Acetoxyepothilone gegebenenf alls in an sich bekannter 
Weise zu 21-Hydroxy-epothilonen A oder B spaltet (Epothilone E 
bzw. F). 

i 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenmeichnet, daO man 
die fakultative Spaltung hydrolytisch oder enzymatisch durch- 
fuhrt. 

9. Verfahren zur Herstellung von in C19-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man 3 , 7-geschvitzte oder ungeschutzte 
Epothilone A oder B in C19-Stellung metalliert und in an sich 
bekannter Weise mit elektrophilen Reagenzien als in C19-Stellung 
modif izierte alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen- , sauerstoff- 
oder schwefelsubstituierte Epothilone abfangt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet f dafl man 
mit Butyllithium metalliert. 

11. Verfahren zur Herstellung in C27-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man d-ie Allylgruppierung (C17, CIS und C27) 
in an sich bekannter Weise an der C27-Methylgruppe durch ein 
Heterdatom subst ituiert . 



12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daO man 
die (}27-Methylgruppe mit einem Bromatom substituiert , insbeson- 
dere mit Hilfe von N-Bromsuccinimid , und das erhaltene Bromid 
gegebenenf alls in eine C27-Hydroxy-Verbindung uberfuhrt. 



LOU t 6 / J? 6/7 



pn an dc ab pr 




1/1 WPIL * (Q Derwent 

PN - WD9I38192 Al 19980903 DWl 998-41 C07O493/04 Gar 20p • 
AP: 1998WO-EP0 1060 19980225 

DSNW; AL AM AT AU AZ BA BB BG SR BY CA CH CN CU C2 DE DK EE ES FI GB 
GEGHGMOW HUIDILIS JPKEKGKPKRKZLCLKLRLSLT LULVMDMG 
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AP: 1998ZA-O0OI575 19980225 
♦AU9867249 A 19980918 DWl 999-08 C07D-493/04 
FD: Based ooW0983 8192 
AP: 1998AU-0067249 19980225 
AN -1998-481 129 [41) 
DC -B02 

AB - W03S3S192A 4 
Production of a C 1 6,C 17- modified epothllone (IA) comprises subjecting 
a G3,C7-optionaUy protecte d epothilooe A or B (IIA) to: (a) 
hydrogen atioa of the 16,17-dooble bond; or (b) halogen addition at the 
16, 17-double bond; or (c) epoxidation at die 16, 17-double bond and 
optional reduction of the resulting epoxide to the CI 6-akohol. Also 
claimed are: (A) the production of a 2J -unsaturated epothllone 
N-oxide (IB) by: (t) N-oxidising a 3,7-protoctod epothllone A or B 
(UB) in a blown manner and eliminating the C3*substiment by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-optionally 
protected»2J -unsaturated epothllone A or B (HQ in a known manner 
and optionally O-alkylating the matting N-oxide in a lmown manner, 
(B) the production of an epothllone N-oxide (IQ by N-oxidising (DA) 
in a known manner and optionally O-aOey taring die resulting N-oxide in 
a known manner. (C) the pr o duction of aClHaBcyi, aryU hetcroaryU 
halo, oxygen or sulplrur)-substitutod epotfailono (ID) by metallating ( 
ITA) at C19 and then reacting with an electropbile to introduce the 
C19 substxtuent; and (D) the production of a C27«hctero substituted 
epothilode (IE) by substituting the C27 mtthyl group by a heteroaaom 
in a known manner. 
- USE - Epothllone A and B are known from e.g. DE4138042 and 
PCT/EP9605080. (Dwg.0/0) 
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